WO 2005/009331 



PCT/FR2004/00I907 



1 

Utilisation d'tine CQmpositlon cosmltique ou pharmaceutique comprenant un 
extrait rlche en luptol, & titre de principe actif, pour stimuler la synthase des 
prolines de stress 

5 La pr£sente invention concerne ('utilisation d'un extrait riche en lup6ol pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique ou cosm&ique destin£e k traiter et/ou 
pr6venir une d6g6n6rescence des tissus conjonctifs. 

Le lupin est une plante assez r6pandue, que Ton trouve en Europe, en Asie, afnsi qu'en 
10 Am6rique du Nord et du Sud. Ce v6g6tal est un proche parent du pois, de la feve, du 
soja et du haricot. Plusieurs espdces de lupin peuvent etre cit6es comme 6tant les plus 
connues : lupinus albus (lupin blanc), lupinus angustifolius (lupin bleu), lupinus luteus 
(lupin jaune), lupinus mutabilis (lupin changeant), lupinus graecus, lupinus micranthus 
Guss, lupinus hispanicus, lupinus pilosus, lupinus cosentinii, lupinus atlanticus, 
IS lupinus princei et lupinus somaliensis. Une des espdces les plus courantes sur le 
territoire europeen est le lupin blanc doux (lupinus albus), notamment la vari6t6 Ar6s 
presentant le g6ne pauper. 

Le lupeol (1) appartient & la famille des triterp6nes et plus particulterement h celle des 
alcools triterp&iiques. 




H 3 C CH 3 

20 

(1) 

Le lupeol presente vin int6ret certain de par ses nombreuses activity biologiques. II est 
notamment connu pour ses propri&6s anti-inflammatoires (Singh S. et coll., 
Filoterapia, 1997, 68, No. 1, 9) et analgesiques (De Miranda A. L. et coll., Planta 
25 Med, 2000, 66(3), 284), son action nephroprotectrice vis-&-vis des metaux lourds 
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(Nagaraj M. et coll., J. Appl. Toxicol, 2000, 20(5), 413), son action anti-histaminique 
(De Medrano Villar M. J. et coll., Methods Find Exp. Clin. Pharmacol, 1997, 19, No. 
8, 515), ses activit£s anti-mitotiques (Zachariah R. et coll., Indian J. Pharm. Sci. f 1994, 
56, No. 4, 129) et anti-virales (Kahlos K., Filoterapia, 1996, 67, No. 4, 344). 

5 Le lup£ol est aussi connu pour ses propri£t£s anti-oxydantes. En effet, le lup6ol active 
la regeneration des enzymes anti-oxydantes cutan6es, qui ont 6t6 endommagdes par les 
toxines environnementales. De plus, il est un agent chimioprtventif de la peau et il 
permet la suppression de la toxicity cutan6e induite par le p&roxyde de benzoyle 
(Saleem M, et al., 2001, Lupeol, a triterpene, inhibits early responses of tumor 

10 prevention induced by benzoyl peroxide in murine skin, Pharmacol Res, 43(2) :127- 
134). 

Le lupeol permet le controle de la proliferation des k6ratinocytes, et il peut done etre 
utilise dans des compositions anti-inflammatoires. 

II a egalement ete trouve que le lupeol permet de r6duire efficacement les risques de 
15 formation de calculs et il est done utilise dans le traitement des maladies urinaires 
(Malini MM, et al. (2000) Protective effect of triterpenes on calcium oxalate crystal 
induced peroxidative changes in experimental urolithiasis. Pharmacol Res. 41(4) :413- 
418). 

Le lupdol peut egalement etre. utilise en tant qu'interm6diaire de synthase, notamment 
20 pour la preparation de phyto-hormones et d'analogues de steroides. 

Le lup&>l est present dans de nombreux vegetaux tels que TAloe vera ou Tecorce de 
Crataeva nurvala. II a 6te isoie a plusieurs reprises a partir de plantes diverses comme 
le Bresk. 

II a egalement ete extrait des coques de lupin. La demande de brevet FR 2 822 821 
25 decrit un extrait de coques de graines de lupin contenant du lupeol, avantageusement, 
Fextrait pr6sente un taux de lupeol superieur a 30% en poids, de preference superieur k 
50% en poids. De maniere encore plus avantageuse, r extrait de coques de graines de 
lupin pr6sente un taux de lup£ol compris entre 70 et 100%. 

La demande de brevet FR 2 822 821 decrit egalement un procede d'obtention d'un 
30 extrait de coques de graines de lupin, qui comprend au moins la succession d'etapes 
suivantes : 

broyage des coques de lupin, 
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extraction des lipides totaux contenus dans les coques de lupin broy6es 
k Paide d'un solvant organique choisi dans le groupe constitue par les alcanes 
aliphatiques, les alcanes aromatiques, les alcools aliphatiques et leurs derives 
halog6n6s, et 

5 - purification des lipides obtenus pour obtenir un extrait riche en lup£ol. 

Les proteines du choc thermique (famille des HSP, Heat stress ou shock protein), ci 
aprds d6nomm6es proteines de stress et abr6g£es HSP, sont prisentent dans tous les 
organismes des bacteries jusqu'fc Phomme. II existe 5 groupes majeurs de HSP 
1 0 caract6ris6s par leur poids moieculaire : 

■ 20-30 kDa ; 
• 50-60 kDa ; 

■ 70 kDa ; 

■ 90 kDa ; et 
15 ■ 100-1 10 kDa. 

L'ubiquitine, ainsi que l'h&me oxygenase appartiennent 6galement k la grande famille 
des HSPs. 

Les HSP sont exprim£es de manidre constitutionnelle dans des conditions 
physiologiques et possddent des activites basiques et indispensables k la synthese 
20 proteique, tout en protegeant les cellules de nombreuses agressions telle qu'une 
elevation de temperature, le rayonnement ultra-violet, l'ischemie-reperfusion et 
Tapopotose. 

La fonction chaperon des HSP est Tune des grandes fonctions proteiques k avoir 6te 
decouverte. Initialement mise en Evidence dans le cadre d'un stress thermique, la 

25 presence de ces prolines a un niveau deji important dans toutes cellules en Tabsence 
de stress a sugger£ qu'elles participaient au repliement normal des proteines. Ces 
chaperones sont capables d'inhiber Pagination de proteines partiellement denatures 
et de les replier en utilisant de PATP. Elles empechent les associations inappropri6es 
de proteines, et sont impliquees dans le transport intracellulaire et la secretion des 

30 proteines. 

L'HSP47 est une prot6ine localisee dans le reticulum endoplasmique des cellules 
(compartiment de la synthese proteique) et elle se fixe specifiquement sur differents 
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types de collagene et de pro-collagene, notamment de type I, II, HI, IV et V. I/HSP47 
est impliqu6e dans le « systdme contrdle quality » de la cellule, empgchant que cette 
derniere ne secrete du pro-collagene avec une structure inadequate. Une correlation 
entre sur-expression du collagene et de THSP47 a et6 d6montr6e chez Thomme. 

5 Les coll agones represented environ 30% des prolines totales et sont les constituants 
majeurs de la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs tels que le derme (70% des 
prolines de la matrice extracellulaire), le cartilage ou le tissu conjonctif gingival (60 k 
65% des prolines). A ce jour, 19 types de collagene difKrents ont 6t6 decrits. Par 
definition, ils possedent des domaines en triple heiice en proportions variables et 

10 forment des structures organises au sein de la matrice extracellulaire comme des 
fibrilles, des filaments ou des r£seaux. Les collagenes sont synthetis^s k partir d'un 
pro-collagene par les cellules conjonctives telles que les fibroblastes dermiques et 
gingivaux, ainsi que par les chondrocytes au niveau du cartilage articulaire. Les fibres 
de collagene synthetis^es se renforcent et s'assemblent en faisceaux qui constituent la 

15 fibre collagene definitive et insoluble, qui pourra r6pondre dans Tavenir aux 
contraintes de traction. 

Les tissus conjonctifs jouent un role majeur en tant que support et soutien pour les 
autres elements constitutifs de Torgane et en tant qu'absorbeur de choc. Par exemple le 
tissu conjonctif gingival assure le soutien des dents. Au niveau cutan6, le derme est 

20 notamment responsable de la fermete de la peau. 

Une d6gen6rescence des tissus conjonctifs, H6e k une alteration du r6seau collagenique, 
telle qu'une inhibition de la synthese du collagene et/ou du pro-collagene, une synthese 
imparfaite du collagene et/ou du pro-collagene, une degradation des fibres de 
collagene, une diminution du nombre des fibroblastes et de leur metabolisme, peuvent 

25 done avoir des consequences importantes. 

La Demand eresse a d6couvert qu'un ex trait riche en lupeol peut egalement etre utilise 
pour stimuler la synthese des proteines de stress et plus.particulierement pour stimuler 
30 la synthese de THSP47 (Heat Schock Protein 47) afin de traiter et/ou de prevenir la 
degenerescence des tissus conjonctifs relative a des processus internes et/ou k des 
agressions exterieures. 
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La Demanderesse a ainsi d6couvert qu'un extrait riche en lup6ol peut permettre de 
contrdler la structure normale du collag&ne, via la stimulation de la synthase de 
PHSP47, lorsque la peau et/ou les articulations et/ou les tissus conjonctifs gingivaux 
sont sbumis k un environnement stressant. Cet environnement stressant peut £tre une 
5 contrainte physique, induite par exemple par une prise de poids pouvant notamment 
entrainer une variation du ph£notype et du m&abolisme des fibroblastes, une 
expositions aux radiations, notamment aux radiations UV, une senescence ou une 
inflammation. 

Par le terme d'extrait "riche en lupfor, on entend au sens de la pr6sente invention, un 
10 extrait pr6sentant un taux de lup6ol sup6rieur k 30% en poids, avantageusement 
sup6rieur k 50% en poids, et de mantere encore plus avantageuse compris entre 70 et 
100% en poids. 

La pr6sente invention a pour principal objet Tutilisation d'un extrait riche en lup6ol 
15 pour la fabrication d'une composition cosm&ique ou pharmaceutique destin£e k traiter 
et/ou pr6venir la d6g6n6rescence des tissus conjonctifs au niveau du derme et/ou du 
cartilage, et/ou du tissu conjonctif gingival, H6e k une anomalie de la production du 
collag&ie. 

Un extrait riche en lup£ol selon la pr6sente invention peut ainsi etre utilise dans une 
20 composition cosm&ique destinee k traiter et/ou prevenir la d6g6n6rescence des tissus 
conjonctifs au niveau du derme et/ou du cartilage, et/ou du tissu conjonctif gingival. 
Un extrait riche en lup6ol peut egalement etre utilise pour la fabrication d'un 
medicament destine a traiter et/ou prevenir la degenirescence des tissus conjonctifs au 
niveau du derme et/ou du cartilage, et/ou du tissu conjonctif gingival. 
25 Dans le cadre de la pr6sente invention, on parlera indifferemment de composition 
pharmaceutique ou de medicament. 

Au sens de la pr6sente invention, on entend par « anomalie de la production du 
collagene », une synthese insuffisante du collagene et/ou du pro-collagdne par les 
fibroblastes ou les chondrocytes, une synthese imparfaite des collagenes et/ou des pro- 
30 collagenes, une degradation des fibres de collagenes, une diminution du nombre de 
fibroblastes ou de chondrocytes et de leurm&abolisme. 
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Au sens de la pr£sente invention, on entend par « synthase imparfaite » du collag^ne, 
toute synthase d'iin collag&ne ou pro-collag&ne pr6sentant des anomalies de structure, 
ne pouvant plus notamment remplir sa fonction de soutien m6canique de la peau et/ou 
des articulations et/ou des tissus conjonctifs gingivaux. 

5 L'anomalie de la production du collag&ne peut etre induite par un facteur stress interne 
ou externe. Par exemple, sous une contrainte physique, telle qu'une prise de poids, une 
surcharge pond6rale, une distension des tissus notamment dans le cadre d'une 
grossesse, k la suite d'une irradiation, notamment aux rayons ultraviolets, suite k une 
inflammation ou dans un 6tat de senescence, les fibroblastes ou les chondrocytes, 

10 soumis k ces contraintes externes, peuvent synth6tiser du collag&ne de structure 
anormale. 

L'anomalie de la production du collag&ne peut notamment etre une inhibition de la 
synthase ou une synthase imparfaite des pro-collagenes et collag&nes, en particulier 
des pro-collagenes et/ou collag&nes du type I, II, III, IV ou V. 

15 L'extrait riche en lupeol selon la presente invention joue le role d'un promoteur de la 
synthase des proteines de stress, notamment de la synthase de PHSP47. Cette 
activation des prolines de stress, avantageusement de THSP47, permet de stimuler le 
metabolisme et la proliferation des fibroblastes et des chondrocytes et ainsi de lutter 
contre et/ou de pr6venir la d£gen£rescence du reseau collag6nique. 

20 La composition cosmetique selon Tinvention est destinte k stimuler la synthase des 
proteines de stress HSP, en particulier la synthase de THSP47, et ainsi Pactivite des 
fibroblastes et des chondrocytes. 

La composition pharmaceutique ou le medicament selon Pinvention est destine k 
stimuler la synthase des prot&nes de stress HSP, en particulier la synthese de PHSP47, 
25 et ainsi Tactivite des fibroblastes et des chondrocytes. 

Selon une variante avantageuse de Pinvention, la composition pharmaceutique ou le 
medicament est destine k traiter et/ou pr6venir les pathologies articulaires, notamment 
les pathologies articulaires non inflammatoires. 
30 Les pathologies articulaires sont caracteris£es par un des6quilibre entre la synthese et 
la degradation de la matrice extracellulaire qui entoure les chondrocytes. Le cartilage 
articulaire, qui est principalement constitu6 d'un reseau de fibres de collagene, d'un 
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gel de proteoglycans hydrophiles et de chondrocytes, joue un double r61e niecanique 
essentiel pour la protection de Pos sous-chondral. D'une part il diminue les forces de 
frottement lors du d6placement des segments osseux et, d'autre part, il assure la 
transmission, la repartition et 1'amortissement des contraintes subies par P articulation. 

5 A l'age adulte, le renouvellement du r6seau collag^nique au sein du cartilage 
articulaire est trds faible. II est done important de pouvoir stimuler la synthase des 
collagenes et des pro-collag&nes et/ou att6nuer une alteration du reseau collagenique, 
qui sont les constituants majeurs du cartilage. La composition pharmaceutique selon la 
presente invention permet la stimulation de la synthese de PHSP47 qui permet ainsi de 

10 lutter contre et/ou de pr6venir la degenerescence du tissu conjonctif du cartilage 
articulaire. 

Avantageusement, le medicament selon P invention est destine a pr6venir et/ou traiter 
Parthrose, qui peut etre due k une lesion primitive du cartilage avec modification de la 
structure des tissus conjonctifs et une diminution des prot6oglycannes. 

15 

Le medicament ou la composition pharmaceutique selon 1' invention est egalement 
destine k pr6venir et/ou traiter les maladies parodontales. Particulidrement, la 
composition pharmaceutique selon Pinvention est destinee k pr6venir et/ou traiter la 
gingivite ou la parodontite. 

20 Les maladies parodontales, dont la consequence ultime est la perte de la dent, se 
traduisent notamment par une deg6nerescence des tissus conjonctifs gingivaux. Le 
tissu conjonctif gingival est compose de 60 a 65 % de collagenes. La composition 
pharmaceutique selon la pr6sente invention permet de lutter et/ou de pr6venir la 
degenerescence du tissu conjonctif gingival, via une stimulation de la synthese de 

25 THSP47 qui va permettre de promouvoir Pexpression du collagene. 

Selon une autre variante avantageuse de Tinvention, le medicament selon Tinvention 
est destine a la prevention et/ou au traitement des vergetures. 

Les vergetures peuvent etre considers comme une atteinte de la cellule fibroblastique 
30 caracterisee notamment par une inhibition de T expression des genes cod ants pour la 
fibronectine, les collagenes de type I et II et une transformation des fibroblastes en 
myofibroblastes sous Teffet des distensions mecaniques. Cette degenerescence du tissu 
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collag6nique conduit & la formation (Tune cicatrice dermique atrophique. Un des 
principaux facteurs declenchant est le stress m£canique. 

La composition pharmaceutique selon la pr6sente invention est avantageusement & 
application topique. On entend par application topique aussi bien une application de la 
5 composition au niveau de la peau qu'au niveau buccal, notamment au niveau des 
gencives. 

La composition pharmaceutique selon Pinvention se caracterise en ce que la 
concentration en extrait riche en lup6ol est comprise entre 0,001% et 10 % en poids, 
avantageusement entre 0,1 et 10 % en poids, en particulier entre 1 et 5 % en poids, par 
10 rapport au poids total de la composition pharmaceutique. 

La composition cosmetique selon la pr6sente invention permet de favoriser la 
resistance au stress et aux contraintes m£caniques de la peau et/ou des articulations 
et/ou des tissus conjonctifs gingivaux. 
1 5 Ladite composition cosmetique permet aux tissus conjonctifs de r6sister au stress sous 
une contrainte physique, telle qu'une prise de poids, une surcharge ponderale, une 
distension des tissus notamment dans le cadre d'une grossesse, une irradiation, 
notamment aux ultra-violets. 

Selon une variante avantageuse de Pinvention, la composition cosmetique est utile en 
20 tant qu'agent cicatrisant de la peau et/ou des articulations et/ou des tissus conjonctifs 
gingivaux et/ou des muqueuses. En effet, la composition cosmetique selon Pinvention 
permet de stimuler Pactivite des fibroblastes et des chondrocytes, qui synthetisent le 
collag^ne necessaire pour combler la perte de substance par un nouveau tissu. 
La composition cosmetique est avantageusement utilis£e pour notamment pr6venir 
25 et/ou traiter les vergetures ou leur apparition. 

Selon une autre variante avantageuse de Pinvention, la composition cosmetique est 
utile en tant qu'agent restructurant de la peau et/ou des muqueuses. 
La composition cosmetique est egalement avantageusement utile en tant qu'agent anti- 
relachement de la peau et/ou des muqueuses. Le viellissement cutane est notamment 
30 caracterise par une diminution de nombre de fibroblastes ainsi que par une diminution 
de leur activite. La composition cosmetique selon Pinvention permet de stimuler le 
metabolisme et la proliferation des fibroblastes. Elle est done avantageusement utilisee 
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pour pr6venir et/ou retarder le vieillissement cutane chronologique, extrins6que, 
notamment du au soleil, au tabac, k la pollution, au stress, et m6nopausique. 
La composition cosm6tique selon 1* invention agit au niveau du derme de la peau. 
Selon une variante avantageuse de Pinvention, la composition cosm&ique est destin6e 
5 aux femmes enceintes. 

La composition cosm&ique peut aussi £tre utili$6e en tant que bain de bouche ou pate 
dentifrice. 

Au sens de la pr6sente invention, Pexpression « pate dentifrice » inclut toutes les 
formulations classiques de dentifrice, que ce soit notamment sous la forme d'un gel de 
1 0 dentifrice, d'une pate de dentifrice ou d'une combinaison pate et gel de dentifrice. 

La composition cosmetique est avantageusement k application topique. On entend par 
application topique aussi bien une application de la composition au niveau de la peau 
qu'au niveau buccal, notamment au niveau des gencives. 
15 La composition cosmetique selon Pinvention se caracterise en ce que la concentration 
en extrait riche en luptol est comprise entre 0,001 et 10% en poids, avantageusement 
entre 0,1 et 10 % en poids, en particulier entre 1 et 5 % en poids, par rapport au poids 
total de la composition cosmetique. 

L' extrait riche en lup6ol prSsente un taux de lup6ol sup£rieur k 30% en poids, 
20 avantageusement superieur k 50% en poids, et de mani&re encore plus avantageuse 
compris entre 70 et 100% en poids. 

Ainsi, la composition cosmetique selon Pinvention se caracterise en ce que la 
concentration en lupeol est comprise entre 0,0003 et 10% en poids, avantageusement 
entre 0,007 et 10% en poids, par rapport au poids total de la composition cosmetique. 

25 

La composition qui permet la mise en oeuvre de Pinvention comprend un support 
cosmetiquement acceptable, c'est k dire un support compatible avec la peau et peut se 
presenter sous toutes les formes gaieniques normalement utilisees pour une application 
topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, 
30 d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou 
huileux, d*un produit anhydre liquide, pateux ou solide, d'une dispersion dliuile dans 
une phase aqueuse k Taide de spherules, ces spherules pouvant etre des nanoparticules 
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polyrodriques telles que les nanosphdres et les nanocapsules ou mieux des v£sicules 
lipidtques de type ionique et ou non-ionique, d'un dispositif trans-dermique ou sous 
toute autre forme pour application topique. 

Cette composition peut €tre plus ou moins fluide et avoir 1'aspect d'une crdme blanche 
5 ou colorte, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un s6rum, d'une pate, d'une 
mousse ou d'un gel. 

Elle peut 6ventuellement etre appliqu6e sur la peau sous forme d'a6rosol. Elle peut 
dgalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. Elle peut 
aussi £tre appliqu6e au moyen d'un patch. 
10 Avantageusement, le milieu cosm6tiquement acceptable est une solution huileuse, une 
emulsion eau-dans-huile, une Emulsion huile-dans eau, une micro6mulsion, un gel 
huileux, un gel anhydre, une dispersion de v6sicules, de microcapsules ou de 
microparticules, un dispositif trans-dermique. 

La composition selon l'invention peut contenir egalement les adjuvants habituels dans 
15 le domaine cosm6tique, tels que les g61ifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs 
hydrophiles ou lipophiles, les epaississants, les conservateurs, les antioxydants, les 
solvants, les parfums, les agents cheiateurs, les absorbeurs d'odeur, des filtres 
chimiques ou min6raux, des pigments min£raux, les tensioactifs, les polym^res, les 
huiles de silicone et les matteres colorantes. Les quantitds de ces differents adjuvants 
20 sont celles classiquement utilisees dans les domaines considers, et par exemple de 
0,01 k 20% du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent 
etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les v6sicules 
lipidiques et ou dans les nanoparticules. 

Lorsque la composition de l'invention est une Emulsion, la proportion de la phase 
25 grasse peut aller de 5 a 80% en poids, et de preference de 5 k 50% du poids total de la 
composition. Les huiles, les emulsionnants et les co6mulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans 
le domaine consider. L'emulsionnant et le co6mulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,3 a 30% en poids, et de preference de 0,5 a 
30 20% du poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans les compositions permettant de mettre en ceuvre 
l'invention, on peut citer les huiles min6rales, les huiles d'origine v6g6tale (huile 
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d'abricot, huile de tournesol, de prune), les huiles d'origine animale, les huiles de 
synthase, les huiles silicones et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut 
aussi utiliser comme mati^res grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides 
gras, des cires (cire d'abeilles). 
5 Comme emulsionnants et co6mulsionnants utilisables dans l'invention, on peut citer 
par exemple les esters decide gras et de polyethylene glycol tels que le st6arate de 
PEG-40, le stearate de PEG- 100, les esters d'acide gras et de polyol tels que le stearate 
de glyceryle et le trist£arate de sorbitane. 

Comme geiifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymdres 
10 carboxyvinyliques (carbomer), les copolymers acryliques tels que les copolym^res 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et, comme geiifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
modifites comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe 
et les polyethylenes. 

15 Les modes d 9 administration, les posologies et les formes gaieniques optimales des 
composes et compositions selon Pinvention peuvent etre determines selon les criteres 
gen6ralement pris en compte dans retablissement d'un traitement cosm6tique, de 
preference dermatologique, adapte k un patient comme par exemple le poids corporel 
du patient, 1'exces de graisse constate, l'aspect du tissu cellulitique, la tolerance au 

20 traitement, le type de peau. 

La composition selon Tinvention peut contenir d'autres actifs, tels que les peptides du 
soja, les tripeptides constitu£s des acides amines Glycine, Histidine et Lysine, les 
melanges de ces peptides et tripeptides, et/ou au moins un alpha-hydoxy acide du type 
25 acide lactique, notamment pour traiter et/ou pr6venir les vergetures, ou encore lorsque 
la composition est utilisee comme agent anti-relachement de la peau et/ou des 
muqueuses, ou pour r6sister au stress sous une contrainte physique telle qu'une prise 
de poids ou une distension des tissus conjonctifs en particulier dans le cadre d'une 
grossesse. 

30 Dans un mode de realisation particulier selon Pinvention, la composition cosmetique 
ou pharmaceutique contient entre 0,1 et 10 % en poids d'un ex trait riche en lupeol, 
avantageusement entre 0,1 et 5 % en poids, en particulier entre 1 et 5 % en poids, par 
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rapport au poids total de la composition, ainsi que des peptides du soja du type 
prot&nes hydrolys6es du soja, ou des tripeptides constitu6s des acides amines Glycine, 
Histidine et Lysine. Les peptides du soja ou les tripeptides sont presents dans la 
composition & une teneur avantageusement comprise entre 0,1 et 10 % en poids, encore 

5 plus avantageusement entre 1 et 5 % en poids, encore plus avantageusement entre 2 et 
4 % en poids, par rapport au poids total de la composition. Avantageusement, la 
composition contient en outre un alpha-hydoxy acide, tel que Tacide lactique. L/alpha- 
hydoxy acide est present dans la composition & une teneur avantageusement comprise 
entre 0,1 et 20 % en poids, encore plus avantageusement entre 10 et 15 % en poids, par 

1 0 rapport au poids total de la composition. 

Les peptides du soja qui sont avantageusement ajout6s dans la composition dans le 
cadre de la pr6sente invention peuvent etre tout peptide obtenu par hydrolyse de 
proteines extraites du soja, selon des conditions op6ratoires connues de Thomme du 
metier, en d'autres termes tout hydrolysat de prot&ne du soja. De preference, ces 

1 5 peptides du soja sont des peptides ayant subi en outre une fermentation par une souche 
de micro-organisme. D'une mantere generate, on obtient un peptide du soja fermente 
en platan t un peptide du soja dans un fermenteur en presence de glucose, de sels 
min6raux et d'une souche de micro-organisme donnde, dans des conditions contr616es 
de temperature, de pH, d'oxyg6nation et de dur£e. Apres la fermentation, on obtient le 

20 peptide du soja fermente par des operations de separation et de filtration classiques. 
Cette technique est notamment mise en ceuvre par la societe COLETICA qui 
commercialise ainsi divers hydrolysats de proteines vegetales fermentes. De 
preference, les peptides du soja, fermentes ou non, dans la composition utilis6e selon la 
pr6sente invention, ont un poids mol6culaire compris entre environ 200 et environ 

25 20000 Daltons, tel que mesure par exemple par eiectrophorese. 

Un peptide du soja parti culierement prefere pour la composition utilisee selon 
Tinvention est le peptide fermente d6nomme « Phytokine^, tel que commercialise par 
la societe COLETICA. 

Ce peptide du soja fermente specifique, de poids mol6culaire moyen d' environ 800 
30 Daltons, est obtenu par fermentation d'un peptide du soja par la souche de micro- 
organisme Lactobacillus et son aminogramme est le suivant : 



WO 2005/009331 



PCT/FR2004/001907 



13 

Nombre de residus pour 100 



Hyp 0,39 

Asp 12,64 

Thr 2,93 

5 Ser 4,29 

Glu 20,08 

Pro 7,31 

Gly 7,95 

Ala 7,76 

10 Cys ND* 

Val 5,59 

Met 0,96 

He 4,46 

Leu 7,42 

15 Tyr 1,38 

Phe 3,39 

His : 2,12 

Hyl 0,09 

Lys 5,73 

20 Trp ND* 

Arg 5,53 

OAla ND 



(*ND : non determine) 

25 

Par « tripeptides constitu6s des acides amines Glycine, Histidine et Lysine », on entend 
en particulier les tripeptides de sequence Gly-His-Lys, dont les acides amines peuvent 
etre sous la forme D, L ou DL, eventuellement conjugues avec un acide carboxylique 
tel que l'acide acetique, sous forme d'un complexe avec un metal tel que le zinc ou le 
30 cuivre. 

Parmi les tripeptides constitues des acides amines Glycine, Histidine et Lysine, on 
prefere utiliser le tripeptide « KOLLAREN-CPP », dont la denomination INCI est 
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« tripeptide-1 », tel que commercialism par la societe SEPORGA. Le « KOLLAREN- 
CPP » est un tripeptide de sequence Gly-His-Lys conjugute avec P acide antique 
(acetate), sous forme d*un complexe avec du zinc. 

L*<*hydroxy acide peut etre tout o-hydroxy acide permettant d'obtenir un effet 
5 defoliation et/ou d'hydratation de la peau, tels que, par exemple, Pacide citrique, 
P acide pyruvique, Pacide glycolique ou encore Pacide lactique. 
Un ^hydroxy acide particulierement pr6fer6 pour la composition utilis6e selon 
Pinvention est Pacide lactique. 

La composition utilisee selon Pinvention comprend avantageusement en outre un 
10 compose destine k r6gler le pH de la composition selon Pinvention, k une valeur 
comprise entre environ 2 et environ 4, et de preference une valeur d'environ 3,5, 
notamment pour neutraliser partiellement Pof-hydroxy acide. En particulier, on peut 
utiliser Parginine ou une alcanolamine, telle que la triethanolamine. 

15 Dans un mode de realisation particulier de la pr£sente invention, le lupfel est obtenu k 
partir de coques de lupin avantageusement choisi dans le groupe constitue par le 
lupinus angustifolius, le lupinus albus, le lupinus luteus, le lupinus mutabilis, le 
lupinus graecus, le lupinus micranthus Guss, le lupinus hispanicus, le lupinus pilosus, 
le lupinus cosentinii, le lupinus atlanticus, le lupinus princei et le lupinus somaliensis. 

20 Selon une variante avantageuse de Pinvention, le lupeol est obtenu a partir de coques 
de lupinus albus, de preference le lupinus albus de variete tres portant le gene pauper. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention sans en limiter la portee. 
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EXEMPLE 1 : Composition d'un extrait riche en luptol 

Le tableau 1 suivant donne une composition particuli&re d'extrait riche en lup6ol 
utilis6 dans le cadre de la pr£sente invention, ainsi que les specifications que doit 
5 satisfaire un extrait de lupeol pour pouvoir etre consider comme 6tant un extrait riche 
en lupeol selon la pr&ente invention. 



Critere de composition 


Resultats 


Specifications 


Aspect 


Solide beige a jaune 
clair 


Solide beige a jaune 
clair 


Teneur en lupeol (g/lOOg) 


84,7 


75,0-90,0 


Teneur en sterols totaux (g/lOOg) 


12,2 


8,0-20,0 


Composition relative en sterols (%) 

Beta-si tosterol 

Campesterol 

Stigmasterol 


72,9 
5,7 
21,4 


65,0-80,0 
2,0-10,0 
15,0-30,0 


Perte a la dessication (g/lOOg) (1) 


0,03 


<0,2 



Tableau 1 



10 (1) 1 heureal05°C 

EXEMPLE 2: Effets du lupeol sur 1'expression du g&ne codant pour la proteine 
de stress HSP47. 

15 

Nous avons utilise la methode des « cDNA micro array » pour 6tudier les effets du 
produit sur T expression des genes codant pour des proteines structural es et r6gulatrices 
d'interet potentiel dans la physiologie cutan6e. Une telle approche permet de 
« screener » en une seule 6tape les effets d'un produit ou d'un traitement sur 
20 Texpression des genes dans un systeme biologique donn£ et d'avoir une signature des 
effets de ce traitement. 

Conditions de cul ture et oroduits a l'essai 

Le produit a et6 appliqu6 sur des fibroblastes cutanes humains cultives dans du 
25 MEM/M199 pendant 18 heures. Le lup6ol, en solution dans P6thanol a 6t6 test6 k la 
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concentration de 4,5 ng/ml, cette concentration correspond 4 une dose non 
cytotoxique. 

Analyse de 1' expression diffferentielle des c6nes 
5 La m£thodologie utilisde est celle pr6conis6e par Clontech (Palo Alto, USA), et 
comprend : 

• une 6tape d'extraction et de purification des ARN totaux ; 

• une 6tape de purification des ARN messagers selon le protocole 
AtlasPure (Clontech) ; 

10 - le marquage des sondes ADN au P 32 par reverse-transcription ; 

- la purification des sondes marquees par chromatographic sur colonne 
d'exclusion et verification de la quality et de l'6quivalence par 
comptage en scintillation liquide ; et 

- hybridation des membranes (foumies par la soci&6 Custom ATLAS 
1 5 BIOAlternative) avec les sondes radio-marqu6es (68°C, une nuit). 

Analyse des rSsultats 

L* analyse des membranes a lieu par quantification directe de la radioactivite des spots 
k Taide d'un Phospholmager Cyclone (fourni par la soci&S Packard Instrument). 
20 Les r£sultats sont exprimSs en unites relatives (UR, radioactivity moyenne des points 
du double spot correspondant k chaque gdne, corrig6 du bruit de fond et des differences 
d'intensit£ de marquage des sondes). Dans cette experience, on a considere de fa9on 
arbitraire qu'un g6ne 6tait exprim6 de fa9on significative lorsque son UR Stait 
sup£rieur ou 6gale k 2. 

25 Les r£sultats ont 6te analyses au cas par cas, marqueur par marqueur. Arbitrairement, 
la limite de significativite a ete fixee a environ +30% du controle pour un effet 
stimulant, c'est-&-dire pour un effet superieur a 130%. 

Resultats 

30 Dans nos conditions exp£rimentales, une incubation de 18 heures en presence de 4,5 
Hg/ml de lup6ol induit une regulation positive de 1* expression du gene codant pour 
l'HSP47 (cf tableau 2). 
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Cellules contrdles 


Cellules + Lupeol 4,5 
ug/ml, 18 heures 


UR 


28,2 


36,4 (129% ducontrole) 



Tableau 2 



Conclusion 

Les r&ultats de Texemple 2 sugg&re que le luptol pourrait de mantere tout h fait 
5 inattendue stimuler le g6ne codant pour la proline de stress HSP47 dans des 
fibroblasts cutan^s humains en culture. 

EXEMPLE 3: Effets du luplol sur ^expression de la proline de stress HSP47 
1 0 dans un module de fibroblastes en culture 

Afin de verifier cette stimulation potentielle de THSP47 r£vel6e par le screening, nous 
avons 6tudie Texpression de la proline HSP47 par la technique du western-blot. 
Cette technique consiste en : 
1 5 - une separation des diffSrentes proteines sur un gel de polyacrylamide en 

conditions d6naturantes ; 

- un transfert des prot&nes sur une membrane sp6cifique (membrane 
PVDF, commercialism par la societe Biorad) ; 

- un Marquage de la proteine d'interet par un anti-corps specifique 
20 (HSP47, Stressgen) ; 

- une Relation « colorim&rique » (Sigma Fast, BCPIP/NBT). 
Dififcrentes concentrations non cytotoxiques (5, 10 et 20 ^ig/ml), ainsi que plusieurs 
temps d'incubation (24 et 48 heures) ont ete testes. 

Dans nos conditions expdrimentales, nous avons enregistr6 une stimulation de la 
25 production d'HSP47 pour une dose de 20 ng/ml et un temps d'incubation de 48h. 

Les inventeurs ont montr6, de manifcre tout & fait surprenante, en utilisant la technique 
des micro arrays, ainsi que la technique du western-blot, que le lupeol stimulait la 
production de THSP47 au niveau transcriptional (ARNm) et traductionnel, c'est-&- 
dire au niveau des prolines. 
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EXEMPLE 4: Effets du luplol sur des flbroblastes sains et des flbroblastes de 
vergetures 

a) Cellules 

5 Les flbroblastes sains (FS), les flbroblastes de vergeture rouge ou r£cente (FVr), et les 
flbroblastes de vergeture blanche plus ancienne (FVb) ont ete utilises dans cette etude. 

b) Traitement 

Les flbroblastes ont 6t6 cultiv^s en Pabsence ou en presence de lup£ol & la 
1 0 concentration de 7 \xg/m\ . 

c) Effet du luplol sur les capacity de retraction des flbroblastes cultivds dans 
un lattice libre 

15 Principe 

Le mecanisme de la retraction consiste en tin rassemblement et rearrangement du 
collag£ne par les flbroblastes. Le collagene se polymerise en fibrilles sur lesquelles 
s'attachent les cellules. Ces dernieres tirent sur les fibrilles grace & leur mouvement 
migratoire, et reorganised ainsi la matrice. Le lattice voit alors son diametre diminuer. 

20 

Methode 

Le melange de fabrication des lattices a et6 couie dans des boites de Petri de 50 mm de 
diametre. En quelques minutes h 37°C, un gel s'est constitu6. Les lattices ont 6te 
cultiv6s avec ou sans lupeol. Le taux de retraction a ete determine par la mesure des 
25 diametres des lattices. 

Resultats 

Dans les premiers jours, le diametre du gel diminue fortement. Les FS retractent plus 
vite la matrice que les FVr et les FVb. Aucune difference significative n'est visible 
30 entre les FVr et les FVb. 

Les resultats sont presentes dans le tableau 3 suivant. Par exemple, k Jl : les lattices 
sont r6tractes k 42% de leur diametre initial pour FS contre 29% pour FV. L'ajout du 
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lupeol ralentit la retraction. Par exemple, a 32 : le luptol ralentit la retraction de 20% 
pour les FS, 20% pour les FVr et 10% pour les FVb. 





FS 


FS + 
Lupeol 


FVr 


FVr + 

lupeol | 


FVb 


FVb + 
lupeol 


Diam&re du 
gel 


2,5 


3 


3 i 


3,6 


2,9 


3,2 


%de 

diminution 
de la 

retraction 




20 




20 




10 



Tableau 3 

5 

Le lup6ol diminue done les capacity de retraction des fibroblastes cultiv6s dans un 
lattice de collag&ne. 



10 d) Effet du lupeol sur les forces isom&riques d£veloppees par des fibroblastes 
cultiv£s dans un lattice libre 

Principe 

L'inhibition mteanique de la retraction du gel de collag£ne dans lequel les fibroblastes 
15 sont inclus se traduit par la generation d'une force, appel6e "force de retraction" ou 
" force isom6trique M . 

Les lattices se d£veloppent dans une boite de culture qui est constitute de 8 cuves 
rectangulaires. Dans chacune plongent 2 lames flexibles en silicium, dont les parties 
inferieures sont constitutes de grilles sur lesquelles s'accrochent le lattice lors de sa 
20 polymerisation. Le lattice se developpe entre 2 lames pour aboutir a une forme 
rectangulaire legerement r6tr6cie au centre. Cette forme en mteanique classique est 
designte comme vine forme en "diabolo Ces lames sont equiptes, au niveau de leur 
partie superieure, d'un systeme de jauge de contrainte en or depose a leur surface. Sous 
Tinfluence de la force de retraction d£veloppte par les fibroblastes, les lames de 
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silicium se deforment. Cela se traduit par une variation de la valeur de resistance 
eiectrique de la jauge de contrainte, mesur^e par l*interm6diaire d'un pont de 
Wheastone. Cette variation indique la force d6velopp£e au sein du lattice, mesur6e en 
temps r6el par le biais d'une carte d'acquisition PC et d'un logiciel adapts. 

5 

Methode 

Le melange de fabrication des lattices a 6t6 route dans les cuves rectangulaires de la 
boite de culture. En quelques minutes k 37°C, un gel s'est constitue. Le milieu de 
culture DMEMc avec (7 ng/ml) ou sans luptol a 6t6 ajoute. Les forces isometriques 
10 ont &6 mesur^es durant 48 heures. 

Resultats 

La Figure 1 pr6sente les resultats de mesure des forces isometriques en fonction du 
temps de culture. Les forces isometriques augmentent pendant les 8 premieres heures 

15 de culture. Aucune difference significative n'est observ6e entre les FS et les FVb. 
Apr6s 7 heures de culture, les FVr d£veloppent des forces isometriques 
significativement plus importantes que celles des FS et FVb (FVr : 5547 V ± 808 ; FS : 
3583 V ± 1076 ; FVb : 3999 V ± 881). Pour chacune des 3 lign£es cellulaires, Tajout 
du lupeol diminue significativement les forces isometriques (k 1 heures de culture : 

20 FVr + LU 113 : 2488 V ± 1065 ; FS + LU 113 : 1325 V ± 372 ; FVb + LU 113 : 1365 
V ± 228). 

Ainsi, le lupeol diminue les forces isometriques des fibroblastes sains et de vergetures 
(rouges et blanches) cultives en lattice tendu. 

25 

e) Effet du lupeol sur la morphologie des fibroblastes cultives en lattice libre 

Principe 

Les fibroblastes sont des cellules de grande taille (100 ^im) avec une morphologie 
30 fusiforme ou etoiiee. Leur cytoplasme contient un ensemble de filaments proteiques 
(filaments intermedi aires, microtubules, filaments d'actine) qui en constituent 
l'ossature, ou cytosquelette, en etroite relation avec la membrane plasmique. 10% de 
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toutes les prolines cellulaires sont constitutes d'actine, polymerisee sous forme de 
filaments et de faisceaux, qui sont souvent d£crits sous le nom de stress fibers. Les 
filaments d'actine participent k Pactivite contractile du fibroblaste en g6n6rant les 
forces isom&riques. U existe plusieurs types d'actine, dont Tactine fibrillaire 
5 polymerisee (F actine) et Ta actine de muscle lisse ou a smooth muscle actine (aSM 
actine). 

Methode 

7. Mise en evidence de la F actine 

10 Les lattices tendus sur anneau de nylon ont 6t6 cultiv6s pendant 5 jours dans des boites 
de Petri (0 50 mm). lis ont ete fix6s avec du paraformaldehyde k 3% dans PBS 
pendant 20 min, puis rinc6s avec du PBS. lis ont ensuite 6t6 incubus avec PBS + 
0.1%Triton XI 00 pour permeabiliser la membrane. Les lattices ont 6t6 incubus avec la 
phalloidine-FITC (2.5 ng/ml) pendant 30 min k l'obscurite, et rinc6s avec du PBS. lis 

15 ont 6te months entre lame et lamelle avec une goutte de Vectashield, puis ont 6te 
observes au microscope k fluorescence sous UV. 

2. Mise en evidence de VaSM actine 

Les lattices tendus sur anneau de nylon ont ete cultives pendant 5 jours dans des boites 
20 de Petri (0 50 mm). lis ont ete fixes avec du paraformaldehyde k 3% dans PBS 
pendant 20 min, puis rinc6s avec du PBS. lis ont ensuite 6t6 incub6s avec PBS + 
0.1%Triton XI 00 pour permeabiliser la membrane aux anticorps, puis avec H 2 0 2 3% 
pour eiiminer les peroxydases endog£nes. Les liaisons asp6cifiques ont et6 bloqu6es 
avec BSA 3% + 10% serum de mouton dans PBS. Les lattices ont ensuite et6 incubus, 
25 pendant une nuit avec Tanticorps primaire de souris anti-aSM actine dilue au 1/100, 
puis rinces avec PBS + BSA. L'anticorps secondaire anti-IgG de souris couple k la 
peroxidase dilue au 1/150 a ete applique pendant une heure puis rin96 avec PBS + 
BSA. La revelation de la localisation du marquage a ete realis6e avec une solution de 
DAB qui provoque un noircissement de la peroxydase. Les lattices ont ete contre- 
30 colores k lliematoxyline de Harris pendant 1-2 min. Us ont 6te montes entre lame et 
lamelle, puis ont ete observes au microscope optique. 
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Resultats 

J. Mise en Evidence de laFactine (Cf. Figure 2) 

Les fibroblastes FS, FVr et FVb sont allonges et fiisiformes. Leur cytoplasme poss£de 
des fibres de stress de F actine. 
5 Ainsi, en presence du luptol, les fibroblastes FS, FVr et FVb perdent leurs fibres de 
stress de F actine et 6voluent vers une forme 6toil6e. 

2. Mise en Evidence de VaSM actine (Cf. Figure 3) 

L f aSM actine, r6v616e par la coloration marron, est pr6sente sous forme granulaire 
10 dans le cytoplasme des fibroblastes FVr. Les fibroblastes FS et FVb contiennent peu 
d'aSM actine sous forme granulaire. 

En presence du lup6ol, les fibroblastes FS, FVr et FVb montrent un faible marquage de 
VaSM actine. 

Ainsi, en presence du lup6ol (principe actif LU 113), la repartition cytoplasmique du 
1 5 reseau d f actine n'est pas conservee. 

f) Conclusion 

En conclusion, il a ici ete montr6 que le lup6ol modifiait : 

20 - les propri&es mecaniques des fibroblastes sains et de vergetures : capacites de 
retraction et forces isom6triques, 

la morphologie des fibroblastes, avec une absence des fibres de stress. 
Les vergetures apparaissent aux endroits ou la peau est soumise h des tensions 
excessives et en cas de fragilisation du derme, soit de fa9on constitutionnelle, soit par 

25 troubles metaboliques, hormonaux ou autres. Les fibroblastes de vergeture rouge 
(vergetures recentes et 6volutives) ont une capacity contractile importante, a savoir des 
forces isom&riques eievees et tin reseau de fibres de stress bien developp6. 
Cette etude montre que le lup6ol favorise la d6contraction cutan6e (diminution des 
forces isom&riques et des fibres d' actine), et que son action pourrait done etre 

30 ben£fique au sein des vergetures. 
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Dans les exemples 5 a 10 suivants, les proportions sont donnees en pourcentage (p/p) 
et les abreviations QS signifient Quantite Suffisante, QSP signifient Quantite 
Suffisante Pour. 

5 

EXEMPLE 5 : Bain de bouche 



Extrait riche en lupeol 0,1 a 10% 

Alcool ethylique 10% 

10 Glycerine 10% 
Huile de ricin hydrogenee, 

Ethoxylee a 40 moles EO 0,5% 
(Cremophor co410) 

Poly(Methyl vinyl ether/Acide Maleique 0,2% 

15 (Gantrez S97BF) 

Soude 0,15% 

Fluorure de sodium 0,05% 

Arome Cannelle-Menthe 0,1% 

Triclosan 0,03% 

20 Chlorure de zinc 0,01% 

Saccharine sodique 0,0 1 % 

Colorant C.I. 16255 (E 124) 0,0025% 

Eaupurifiee QSP 100% 
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EXEMPLE 6 : Pate dentifrice 





Extrait riche en lupeol 


0,1 a 10% 




Monofuorophosphate de sodium 


0,75% 


5 


Fluorure de Sodium 


0,10% 




Sorbitol a 70% 


35% 




Silice synthetique a fort pouvoir abrasif 


13% 




Silice synthetique a faible pouvoir abrasif 


5% 




Carboxymethylcellulose sodique 


1,6% 


10 


Lauryl sulfate de sodium 


1% . 




Arome menthole 


0,85% 




Oxyde de titane 


0,5% 




Lessive de soude 


0,5% 




Cyclamate de sodium 


0,3% 


15 


Menthol 


0,15% 




Saccharine sodique 


0,07% 




Eau purifiee 


QSP 100% 
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EXEMPLE 7 : Crime anti-vergeture 

Eau QSP100% 

Acide Lactique 10,0% 

Triethanolamine 7,5% 

5 Cyclomethicone 5,4% 

Ethylhexyle Palmitate 4,5% 

Glycerides de Coco Hydrogenees 3,0% 

Methylsilanol de Lactate de Sodium 3,0% 

Propylene Glycol 2,5% 

10 Neopentanoate Isodecylique 2,0% 

Proteine Hydrolysee de Soja 2,0% 

Stearate de Glycerol 1,7% 

Alcool Arachidique 1,6% 

Alcool Cetylique 1,3% 

15 Acide Stearique 1,0% 

Extrait riche en lupeol 0,1 a 10% 

Alcool Behenylique 0,9% 

Polyacrylamide 0,8% 
Extrait de feuilles de Sophora Japonica 0,5% 

20 Glucoside Arachidique 0,4% 

Cire d'abeille 0,4% 

IsoparaffineC13-14 0,4% 

DEA-Phosphate Cetylique 0,3% 

Gluconate de Zinc 0,2% 

25 Glycerine 0,1% 

Alcool Cetearylique 0,1% 

Palmitate Cetylique 0, 1 % 

Glycerides de Coco 0, 1 % 

Laureth-7 0,1% 

30 Extrait d'Enteromoipha Compressa 0,1% 

Parfum QS 

Conservateurs QS 
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EXEMPLE 8 : Crime anti-vergeture 

Eau QSP 100% 

Acide Lactique 1 0,6% 

Tri&hanolamine 7,5% 

5 Cyclom&hicone 5,4% 

Ethylh6xyle Palmitate 4,5% 

G1yc6rides de Coco Hydrogen6es 3,0% 

Methyl silanol de Lactate de Sodium 3,0% 

Propylene Glycol 2,5% 

10 Ntopentanoate Isod^cylique 2,0% 

Tripeptides de sequence Gly-His-Lys 2,0% 

St6arate de Glycerol 1 ,7% 

Alcool Arachidique 1 ,6% 

Alcool C6tylique 1 ,3% 

1 5 Acide St6arique 1 ,0% 

Extrait riche en luptal 0,1 k 10% 

Alcool B6h6nylique 0,9% 

Polyacrylamide 0,8% 

Extrait de feuilles de Sophora Japonica 0,5% 

20 Glucoside Arachidique 0,4% 

Cire d'abeille 0,4% 

Isoparaffine C13-14 0,4% 

DEA-Phosphate Cetylique 0,3% 

Gluconate de Zinc 0,2% 

25 Glycerine 0,1% 

Alcool C6tearylique 0,1% 
Palmitate Cetylique 0,1% 
Glyc6rides de Coco 0, 1 % 

Laureth-7 0,1% 

30 Extrait d'Enteromorpha Compressa 0, 1 % 

Parfum QS 
Conservateurs QS 
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EXEMPLE 9 : Crime anti-vergeture 

Eau QSP100% 

Acide Lactique 10,0% 

Triethanolamine 7,5% 

5 Cyclomethicone 5,4% 

Ethylhexyle Palmitate 4,5% 

Glycerides de Coco Hydrogenees 3,0% 

Methylsilanol de Lactate de Sodium 3,0% 

Propylene Glycol 2,5% 

10 Neopentanoate Isodecylique 2,0% 

Proteine Hydrolysee de Soja 1,0% 

Tripeptides de sequence Gly-His-Lys 2,5% 

Stearate de Glycerol 1 ,7% 

Alcool Arachidique 1,6% 

15 Alcool Cetylique 1,3% 

Acide Stearique 1 ,0% 

Extrait riche en lupeol 0,1 a 10% 

Alcool Behenylique 0,9% 

Polyacrylamide 0,8% 

20 Extrait de feuilles de Sophora Japonica 0,5% 

Glucoside Arachidique 0,4% 

Cire d'abeille 0,4% 

Isoparaffine C 1 3-1 4 0,4% 

DEA-Phosphate Cetylique 0,3% 

25 Gluconate de Zinc 0,2% 

Glycerine 0,1% 

Alcool Cetearylique 0, 1 % 

Palmitate Cetylique 0, 1 % 

Glycerides de Coco 0, 1 % 

30 Laureth-7 0,1% 
Extrait d'Enteromorpha Compressa 0, 1 % 
Parfum QS 
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Conservatoire QS 



EXEMPLE 10 : Gel restructurant 

5 

Eau QSP 100% 

PEG-6 3>60 o/ 0 

Butyldne glycol 2,70% 

Dextrine 1,86% 

1 0 Trim&hicone de Phenyl 1 ,20% 

Extrait riche en lup£ol 0,1 k 10% 

crosspolymfre Acrylates/ acrylate d'alkyl C 1 0-30 0,60% 
Crosspolymdre Dim&hicone/ Dim6thicone de Ph6nyle vinyle 0,30% 

Extrait de Fleurs de Sophora Japonica 0,20% 

1 5 Gomme Xanthane 0, 1 5% 

PPG 26-Buteth-26 0, 1 1 % 

4,5,7-Trihydroxyisoflavone 0,10% 

Proline de Soja Hydrolys6e 0, 1 0% 

Glucose 0,08% 

20 Huile de ricin hydrog6n6e PEG 40 0,07% 

Sorbitol 0,04% 

Extrait de Centella Asiatica 0,04% 

Glycerine 0,04% 

Acide Citrique 0,02% 

25 Extrait d'Enteromorpha Compressa 0,02% 

Parfum qg 

Conservateurs QS 
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Revendications 



1. Utilisation d'un extrait riche en lup6ol pour fabriquer une composition 
pharmaceutique ou cosm&ique, destin6e k traiter ou pr6venir une 
5 d6g6n£rescence des tissus conjonctifs, au niveau du derme et/ou du cartilage, 

notamment du cartilage articulaire, et/ou du tissu conjonctif gingival, Itee k une 
anomalie de la production de collag6ne, en particulier du collag&ne du type I, II, 
III,IVou V. 

10 2. Utilisation selon la revendication 1 pour activer la synthase des prolines de 
stress, notamment de PHSP47. 



3. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract&is6e 
en ce que la composition pharmaceutique est destin6e k traiter et/ou pr6venir les 
IS pathologies articulaires, telles que l'arthrose, les maladies parodontales, telles 

que la gingivite ou la parodontite, a traiter les vergetures ou k pr6venir leur 
apparition. 



4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 k 2 de la composition 
20 cosmetique, en tant qu'agent cicatrisant, agent restructurant et agent anti- 

relachement de la peau et/ou des muqueuses. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caract6ris6e en ce que la composition 
cosmetique permet aux tissus conjonctifs de r6sister au stress sous une contrainte 

25 physique telle qu'une prise de poids, une surcharge ponderale, une distension 

desdits tissus notamment dans le cadre d'une grossesse, une irradiation, 
notamment aux ultra-violets. 



30 



6. Utilisation selon la revendication 4 ou 5, pour pr6venir et/ou retarder le 
vieillissement cutanS, pour prevenir et/ou traiter les vergetures ou leur 
apparition. 
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7. Utilisation selon Pune quelconque des revendications 4 k 6, caract6ri$6e en ce 
que la composition cosm&ique est destin£e aux femmes enceintes. 

8. Utilisation selon la revendication 4, de la composition en tant que bain de 
5 bouche ou pate dentifrice. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 4 4 8, caract6ris6e en ce 
que la composition cosm&ique est k application topique. 

10 10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 4 4 9, caract6ris6e en ce 

que la composition cosm6tique comprend entre 0,001 et 10% en poids d'extrait 
riche en lup6ol. 

11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr£c6dentes, caract6ris6e 
15 en ce que Textrait pr6sente un taux de lup£ol sup6rieur k 30% en poids, de 

preference sup6rieur k 50% en poids. 

12. Utilisation selon la revendication 1 1 , caract6ris6e en ce que Textrait pr6sente un 
taux de lup£ol compris entre 70 et 100% en poids. 

20 

13. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracteris6e 
en ce que le lup6ol est obtenu k partir des coques de lupinus albus, de preference 
le lupinus albus de vari6t£ Ar6s portant le gene pauper. 
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